MALADIE DE FABRY:
MANIFESTATIONS CLINIQUES ET PROGRES RECENTS
DANS LA CORRECTION DU DEFICIT ENZYMATIQUE

par

R. J. DESNICK*

Lamaladie de Fabry est une erreur innée du catabolisme des glycosphingolipi-
des transmise de fagon récessive liée a I'X due a une activité déficiente de
I’enzyme lysosomale, a-galactosidase A (a-Gal A; fig. 1) [1]. Ce déficit enzyma
tique conduit al’accumulation progressive de globotriasylcéramide (GL-3) et des
glycosphingolipides apparentés ayant une extrémité terminale a-galactosyl, dans
les lysosomes des cellules endothéliales et, & un moindre degré, des cellules épi-
théliales, périthéliales et des cellules musculaires lisses dans I’ ensemble de I’ orga-
nisme. Chez les hommes atteints de la forme typique, qui ont peu ou pas d’ activité
a-Gal A, le dépdt de glycosphingolipides dans I’ endothélium vasculaire est res-
ponsable des manifestations cliniques principales de la maladie, y compris des
angiokératomes, des acroparesthésies, de | hypohidrose et des modifications de la
cornée et du cristallin [1]. L’ &ge avancant, |’accumulation vasculaire progressive
de glycosphingolipides conduit &I’ insuffisance rénale, et aux atteintes cardiagues
et cérébro-vasculaires [1]. Avant le développement de la transplantation rénale et
deladiayse, I'age moyen de lamort chez les hommes atteints était de 41 ans dans
une étude [2].

En plus du phénotype classique de la maladie de Fabry, des variants « rénaux »
et « cardiaques » ont étéidentifiés. Lesvariants « rénaux » ont étéidentifiésrécem-
ment dans des centres d' hémodialyse ou les malades avaient été diagnostiqués a
tort comme atteints d’ une glomérulonéphrite chronique [3]. Ces hommes avaient
une activité a-Gal A basse ou absente et des manifestations cliniques minimes ou
modérées de la maladie classique, mais avaient cependant dével oppé une insuffi-
sance rénale. Les « variants cardiaques » n’ avaient pas non plus les manifestations
classiques delamaladie, parmi lesquellesles acroparesthésies, les angiokératomes,
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Fic. 1. — Le défaut métabolique dans |la maladie de Fabry.

I” hypohidrose et les Iésions cornéennes et cristalliniennes, mais se présentaient
dansla6? ou 72 décennie de lavie avec une cardiomégalie ou une myocardiopathie,
une protéinurie discréte et une fonction rénale normale [ 1, 4]. Ces malades ont une
activité a-Gal A résiduelle et ne dével oppent pas de dépbt vasculaire endothélial
de glycosphingolipides.

Jusqu’ a présent, le traitement de la maladie de Fabry a été non spécifique et
symptomatique. Récemment cependant, la disponibilité de I'a-Gal A recombi-
nante humaine, produit par hyperexpression de I’ADNc humain dans des cellules
ovariennes de hamster chinois (CHO) [5] et la génération de souris « Fabry » obte-
nues par invalidation du géne de I'a-Gal A [6] ont permis le développement [7]
et I’ évaluation clinique du traitement de remplacement enzymatique. Dans cetexte,
nous allons décrire les manifestations cliniques et desformes classiques, « rénale »,
et « cardiague », et nous soulignerons les résultats des études précliniques et des
essais cliniques récents de correction du déficit enzymatique.

LE PHENOTYPE CLASSIQUE DE LA MALADIE DE FABRY

Chez les hommes atteints qui n’ont virtuellement aucune activité enzymatique
o-Gal A, les manifestations cliniques sont avant tout le résultat du dépét progressif
dansleslysosomes de GL -3 dans|’ endothélium vasculaire. Le début survient habi-
tuellement dans I’ enfance ou I’ adol escence avec des acces périodiques de douleurs
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sévéres des extrémités (acroparesthésies), |’ apparition de lésions cutanées vascu-
laires (angiokératomes), hypohidrose, et les opacités caractéristiques cornéennes
et cristaliniennes. Bien que la protéinurie puisse étre détectée précocement,
I"insuffisance rénale survient habituellement entre la 3° et 5° décennie de vie. Les
manifestations principales sont présentées dans le tableau | et vont étre discutées
brievement.

Les douleurs (acropar esthésies)

Les acces épisodiques de brllures et de douleurs trés vives des extrémités dis-
tales commencent le plus souvent dans I’ enfance ou au début de |’ adolescence et
témoignent du début clinique de lamaladie. Ces acces dans | es cas typiques durent
entre quelques minutes et plusieurs jours et sont habituellement déclenchés par
I’exercice, la fatigue, une émotion ou des variations rapides de température et
d’humidité. Souvent la douleur irradie vers les extrémités proximales et d autres
parties du corps. Les acces de douleurs abdominales ou des flancs peuvent simuler
une appendicite ou une colique néphrétique. L’ &ge avancant, les accés diminuent

TABLEAU |. — MALADIE DE FABRY : MANIFESTATIONS PRINCIPALES DANS LA FORME CLASSIQUE
ET LES VARIANTS.

MANIFESTATION FOorRME CLASSIQUE ~ « VARIANTRENAL » «VARIANT
CARDIAQUE »
Age au début 4a8ans 7 > 40 ans
Age moyen
alamort 41 ans 7 > 60 ans
Angiokératome ++ —/+ -
Acroparesthésie ++ —+ -
Hypohidrose/
Anhidrose ++ —+ -
Opacité cornéenne/
Cristallinienne + —+ -
Coaur Ischémie/MI* HVG+ HVG/MI/
Myocardiopathie

Cerveau AIT**[AVC***
Rein Insuffisance rénale  Insuffisance rénale  Protéinurie discréte
Activité a-Ga A
résiduel <1p.100 <5p. 100 1a10p. 100

*IM : Infarctus du myocarde ; HV G+ : Hypertrophie ventriculaire gauche ; AIT : Accident isché-
mique transitoire ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; + = présent ; — = absent.
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habituellement en fréguence et en sévérité ; cependant, chez certains malades, ils
peuvent survenir plus souvent et la douleur peut étre tellement vive et invalidante
gue le patient peut parler de se suicider. Comme la douleur est habituellement
associée a une légere fievre et a une éévation de la vitesse de sédimentation, ces
symptbmes ont fréquemment conduit a des diagnostics erronés, de rhumatisme
articulaire aigu ou d'érythromélalgies. Les acroparesthésies résultent probable-
ment du dépbt de glycosphingolipides dans les petits vaisseaux qui irriguent les
cellules nerveuses périphériques. L’ accumulation endothéliale de glycosphingoli-
pides rétrécit la lumiére vasculaire et les spasmes du vaisseau ou |’ apparition
d'infarctus déclenchent les douleurs trés vives.

Angiokératome et hypohidrose

L es angiokératomes apparaissent sous la forme d'amas d’ angiectasies poncti-
formes, allant du rouge foncé ou bleu foncé, siégeant dans les couches superfi-
cielles de la peau ; ces angiokératomes sont souvent I’ une des manifestations les
plus précoces de la maladie de Fabry. Le nombre et la taille de ces lIésions vas-
culaires cutanées augmentent progressivement avec |’age. Les lésions peuvent
étre plates ou | égérement surélevées et ne blanchissent pas ala pression. Il existe
une hyperkératose modérée dans les | ésions les plus grandes. Les amas de |ésions
sont les plus denses entre I’ombilic et les genoux, siégent le plus souvent dans
les régions des hanches, du bas du dos et des fesses, des cuisses, du pénis et du
scrotum, et ont une tendance a étre symétriques. Cependant, il peut y avoir de
grandes variations dans la distribution et la densité des Iésions. La mugueuse
buccale, la conjonctive et les autres muqueuses sont habituellement atteintes.
Néanmoins on connait certains patients qui n’ont pas de |ésion cutanée ou quel-
ques trés rares angiokératomes. Bien que ces Iésions puissent ne pas étre facile-
ment détectées chez certains malades, un examen attentif de la peau, tout
spécialement du scrotum et autour de I’ombilic, peut révéler la présence de
Iésions isolées. En plus de ces Iésions vasculaires, I"anhidrose ou plus commu-
nément, I hypohidrose (diminution du débit de la sueur), est une constatation pré-
coce et presgue constante.

Atteinterénale

L"accumulation progressive de glycosphingolipides dans le rein interfére avec
la fonction rénale, conduisant a I’ insuffisance rénale. Pendant I’ enfance et I’ ado-
lescence, des anomalies urinaires peuvent étre observées : protéinurie, cylindres,
hématurie microscopique et globules lipidigques biréfringents donnant des aspects
caractéristiques de croix de Malte. La protéinurie, I'isosthénurie et une détériora-
tion progressive des fonctions tubulaires [8] peuvent survenir avec |I'ége. Occa
sionnellement une polyurie et un syndrome de diabéte insipide néphrogénique,
résistant a la vasopressine peut se développer. L’ altération progressive de lafonc-
tion rénale survient habituellement entre la 3° et la 5° décennie, bien que I'insuf-
fisance rénale ait été rapportée des la 2¢ décennie [9]. La mort est due le plus
souvent a |I'urémie, a moins que I"hémodiayse chronique ou la greffe rénale ne
soit instituée. L’ &ge moyen au décés chez les hommes hémizygotes dont I'insuf-
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fisancerénale n’ avait pas ététraitée, était de 41 ans dans une étude[2], maisparfois
un homme atteint pouvait survivre jusqu’ a la soixantaine.

Manifestations cardiaques et vasculaires cérébrales

La plupart des hommes atteints développent une maladie cardiovasculaire ou
cérébrovasculaire a un 8ge moyen. L’atteinte vasculaire progressive est la cause
principale de morbidité et de mortalité, tout spécialement apres traitement de
I'insuffisance rénale par dialyse chronique ou transplantation. L’ hypertrophie ven-
triculaire gauche, I’ atteinte valvulaire cardiaque et les anomalies de la conduction
cardiaque sont les manifestations les plus précoces. Une insuffisance mitrale peut
étre présente dans I’ enfance ou I’ adolescence. Des anomalies cardiagues, comme
des variations du segment ST, une inversion del’onde T, une tachycardie intermit-
tente supraventriculaire, ou le raccourcissement de I’ espace PR peuvent étre dues
al’infiltration du systéme de conduction cardiague. Des dép6ts myaocardiques peu-
vent étre responsables de I" hypertrophie ventriculaire gauche. Des études échocar-
diographiques ont montré une incidence accrue de prolapsus de la valve mitrale et
une augmentation de I’ épaisseur du septum interventriculaire et de la paroi posté-
rieure du ventricule gauche [10, 11]. En outre, une myocardiopathie hypertrophique
obstructive secondaire a I'infiltration du septum interventriculaire par des glycos-
phingolipides a été rapportée [12]. L'hypertension artérielle, I'angor, I'ischémie
myocardique et I'infarctus du myocarde, I’insuffisance cardiague congestive et
I'insuffisance mitrale sévére sont des manifestations plus tardives. Les complica-
tions cérébro-vasculaires sont dues avant tout al’ atteinte multifocale des petits vais-
seaux ; €les peuvent également comprendre des thromboses, des accidents
ischémiques transitoires, une ischémie dans le territoire de | artére basilaire ou une
dilatation de I’ artére basilaire, des convulsions, une hémiplégie, une hémianesthé-
sie, une aphasie, des désordres labyrinthiques ou une hémorragie cérébrale.

Atteinte oculaire

La cornée, le cristallin, la conjonctive et la rétine peuvent étre atteintes [13].
Des opacités cornéennes caractéristiques, observées seulement a I'’examen a la
lampe afente, sont trouvées chez les hommes atteints de laforme classique et chez
la plupart des femmes vectrices ; cette atteinte est absente dans la variante cardia-
gue. Lalésion cornéenne la plus précoce est un trouble diffus de la couche sous-
épithéliale. Avec le temps, des opacités apparaissent sous la forme de trainées
courbes s étendant de la partie centrale vers la périphérie de la cornée. De fagon
typique, ces opacités ont une couleur créme ; cependant leur teinte peut aller du
blanc au brun doré et elles peuvent étre discrétes. Les Iésions cristaliniennes
comprennent des dépdts capsulaires antérieurs granulaires ou sous-capsulaires,
observés chez environ 30 p. 100 des hommes atteints, et une opacité lenticulaire,
peut-é&tre pathognomonique (la « cataracte de Fabry »). Les cataractes qui sont
mieux observées par rétro-illumination, sont blanchétres, faites de dépbts d'un fin
matériel granulaire sur la capsule postérieure du cristallin ou a proximité. Ces
lignes habituellement irradient apartir de lazone centrale versle cortex postérieur.
Ceslésions n’interférent pas avec |’ acuité visuelle. 1l existe également une dilata-
tion anévrismale et une tortuosité des vaisseaux conjonctivaux et rétiniens.
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Autres manifestations cliniques

En plus des manifestations cliniques principales décrites plus haut, les hommes
atteints peuvent avoir d’ autres manifestations, gastro-intestinales, auditives et pul-
monaires. Le dépbt de glycosphingolipides dans les petits vaisseaux de I'intestin
et dans les ganglions autonomes de I'intestin peuvent entrainer des épisodes de
diarrhée, des nausées, des vomissements, des douleurs des flancs ou une malab-
sorption intestinale. On a également décrit une achalasie et des diverticules j§u-
naux qui peuvent conduire a des perforations de I'intestin gréle. Des études
radiol ogiques peuvent mettre en évidence des plis coliques oedémateux et épaissis,
une dilatation modérée de I'intestin gréle, un aspect granuleux de I'iléon, et la
perte des haustrations coliques. Des anomalies de I’ audition et de I’ équilibration
ont été également décrites. De plus, certains malades ont une atteinte pulmonaire
qui se manifeste cliniquement par une bronchite chronique, un sifflement respira-
toire ou une dyspnée. L’ étude de la fonction respiratoire peut mettre en évidence
un composant obstructif et une atteinte pulmonaire isolée a été rapportée, en
I’ absence de toute atteinte cardiaque ou rénale. Des cadéemes des extrémités infé-
rieures peuvent étre présents a I’age adulte, en I'absence d’hypoprotidémie, de
varice ou d' autres maladies vasculaires cliniquement significatives. On considere
que ces anomalies sont dues au dépdt progressif de glycosphingolipides dans les
vaisseaux et les ganglions lymphatiques. Des varices, des hémorroides et un
priapisme ont également été rapportés.

LES FEMMES HETEROZYGOTES
POUR LE PHENOTYPE CLASSIQUE

Les femmes hétérozygotes issues de familles avec le phénotype classique ont
une évolution clinique et un pronostic significativement différents de ceux des
hommes hémizygotes [1]. La plupart des femmes hétérozygotes ont peu de diffi-
cultés pendant la vie adulte a des ages ou les hommes hémizygotes ont déa une
atteinte rénale, cérébro-vasculaire et/ou cardiaque sévére. Bien que la plupart des
hétérozygotes bi ochimiquement démontrées restent rel ativement asymptomatiques
le long de toute leur vie, I'&ge avancant, certaines manifestent des symptomes
mineurs de la maladie. Environ 70 p. 100 des hétérozygotes ont une dystrophie
cornéenne, environ 30 p. 100 ont quelques Iésions cutanées isolées et moins de 10
p. 100 ont des acroparesthésies.

Les anomalies rénales chez les hétérozygotes comprennent | hyposthénurie,
I"hématurie ou la leucocyturie microscopique, et les cylindres granuleux ou hya-
lins dans le sédiment urinaire, la protéinurie et d' autres signes d’ atteinte rénale.
Certaines hétérozygotes développeront une atteinte cardiaque avec I'ége. On a
décrit quelques hétérozygotes (moins de 1 p. 100) qui développent une maladie
auss severe que celle observée chez les hommes hémizygotes atteints. Au
contraire, des hétérozygotes obligées (c' est-a-dire les filles des hommes hémi-
zygotes atteints) sans manifestation clinique et avec des taux normaux d'a-Gal A
leucocytaire et des glycolipides normaux dans le sédiment urinaire ont été rap-
portées. En effet desjumelles monozygotes asymptomatiques et symptomatiques
ont été décrites [14]. Une telle expression tres variable est attendue chez les



MALADIE DE FABRY 291

hétérozygotes dans une maladie liée al’' X, du fait d'une inactivation au hasard
d’un chromosome X. L’examen ultrastructural du tissu rénal d’hétérozygotes
dans des familles atteintes de la forme classique a également mis en évidence
deux populations de cellules glomérulaires, interstitielles et vasculaires : |I'une
normale, I'autre avec des dépbts de glycosphingolipides [15]. Jusqu’'a présent
on dispose de peu d'informations sur les hétérozygotes parentes d’ hommes avec
les variants « rénal » ou « cardiaque ».

LE « VARIANT RENAL »

Récemment des variants rénaux de la maladie de Fabry ont été identifiés parmi
des patients japonais en hémodialyse chronique dont la maladie rénae avait été
diagnostiquée a tort comme une glomérulonéphrite chronique [3]. Ces malades
avaient une activité a-Gal A absente ou basse dans |e plasma et une analyse ulté-
rieure de I’ADN a identifié une mutation chez chaque malade dans le géne de
I’a-Gal A. Cing patients sur six n'avaient pas d’ angiokératome, d’' acroparesthé-
sie, d’ hypohidrose ou d opacité cornéenne mais avaient une hypertrophie ventri-
culaire gauche, modérée a sévere (tableau I). Ces observations indiquent que les
symptdmes révélateurs de la maladie de Fabry classique peuvent ne pas étre pré-
sents chez les patients qui développeront une insuffisance rénale, et que cette
mal adie peut étre donc sous-diagnostiquée parmi les malades en dialyse ou trans-
plantés. C'est pourquoi ces variants rénaux peuvent étre identifiés par un « scree-
ning » des malades en hémodialyse chronique ou transplantés. Cela est important
car ces malades avec insuffisance rénale sont exposés au risque de développer
une maladie vasculaire du coaur ou du cerveau au cours du temps. En outre, la
détection des variants rénaux permettra des études familiales pour identifier
d’ autres parents atteints avant qu’ils progressent vers|’ insuffisance rénale, et faci-
litera une intervention précoce, y compris un traitement enzymatique de substi-
tution (voir plus bas).

LE « VARIANT CARDIAQUE »

Des hommes atteints avec activité résiduelle a-Gal A et un phénotype variant
cardiaque ont été décrits qui étaient asymptomatiques pendant la plus grande
partie de leur vie et qui n’avaient pas exprimé les manifestations classiques de
lamaladie, parmi lesquelles les acroparesthésies, |es angiokératomes, les opaci-
tés cornéennes et cristalliniennes et |’ hypohidrose [1]. Des études récentes ont
décrit plusieurs malades avec une maladie cardiaque ou cardio-pulmonaire de
révélation tardive [4, 16-22]. Ces variants cardiaques ont une cardiomégalie tou-
chant la paroi postérieure du ventricule gauche et le septum interventriculaire,
et des anomalies électrocardiographiques compatibles avec une cardiomyopa-
thie. D’ autres malades avaient une myocardiopathie hypertrophique et/ou des
infarctus du myocarde. Ces malades avaient également une protéinurie discréte
a modérée (tableau 1).
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Chez | es patients atteints d’ une maladie de Fabry classique, des dépbtscristallins
biréfringents de glycosphingolipides sont trouvés dans les lysosomes des cellules
endothéliaes, périthéliales et musculaires lisses des vaisseaux sanguins (fig. 2), et
a un moindre degré, dans les cellules histiocytaires et réticulaires du tissu
conjonctif. Des dépbts lipidiques sont également importants dans les cellules épi-
théliales de la cornée, des glomérules et des tubes rénaux, dans les fibres muscu-
laires du coaur et les cellules ganglionnaires du systéme nerveux autonome.

Dans le rein, lalésion la plus précoce est due a I’ accumulation de glycosphin-
golipides dans les cellules endothéliales et épithéliales du glomérule et de la cap-
sule de Bowman, et dans I’ épithélium des anses de Henle et des tubes distaux
(fig. 3a). A des stades plus tardifs, et & un moindre degré, les tubes proximaux, les
histiocytesinterstitiels et les fibrocytes peuvent étre également le siege d’ une accu-
mulation lipidique. Les cellules épithéliales tubulaires distales surchargées de
graisse desquament et peuvent étre détectées dans le sédiment urinaire [23]. On a
montré que ces cellules représentent environ 75 p. 100 des cellules urinaires éli-
minées par un hémizygote [24].

Fic. 2. — Micrographie électronique d'une section d’une arté-
riole chez un homme atteint, montrant I’ accumulation mar-
quée d'inclusions concentriques lamellaires dans les
lysosomes de I’ endothélium vasculaire. Le dépbt lysosomal
progressif du substrat glycosphingolipidique conduit au
rétrécissement et éventuellement al’ occlusion de lalumiéere
vasculaire.
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Fic. 3. — A) Photomicrographie d'un glomérule d’un homme atteint,
agé de 35 ans. B) Photomicrographie d’un homme atteint, 8gé de 42
ans, en insuffisance rénale terminale. Fixation de Zenker, inclusion
en paraffine et coloration hématéine et éosine.

De facon simultanée, les vaisseaux sanguins rénaux sont progressivement
atteints et souvent de fagcon extensive. Une anomalie précoce est |e dép6t artériel
fibrinoide qui pourrait résulter de la nécrose des cellules musculaires lisses sévere-
ment atteintes [15, 25]. D’ autres |ésions histologiques dans le rein sont les séquel-
les non spécifiques d' une maladie rénale avancée, avec une sclérose artériolaire
importante, des glomérules atrophiques et fibreux, une prolifération pseudo-tubu-
laire de I’ épithélium glomérulaire résiduel, une atrophie tubulaire et une fibrose
interstitielle diffuse (fig. 3b). Lataille des reins augmente au cours de la 3° décen-
nie delavie, suivie par une diminution dansla 4¢ et 5° décennie. L’ atteinte rénale
a été revue dans plusieurs articles de synthése [8, 26-28].
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Chez les hommes avec le variant cardiaque, le dépdt de glycosphingolipides a
€té mis en évidence dans les lysosomes des myocytes et des podocytes [1]. Les
biopsies rénales ont révélé peu ou pas de dépdts de glycosphingolipides dans
I’endothélium vasculaire, les cellules mésangiales ou les cellules interstitielles.
L’ atteinte vasculaire endothéliale a été absente de fagon remarquable [4, 18].

LES DEFAUTS METABOLIQUES ET GENETIQUES
DANS LA MALADIE DE FABRY

L e défaut métabolique

L’ activité déficiente de I'exogalactosidase lysosomale, a-Gal A, conduit a
I’accumulation progressive de GL-3 et des glycosphingolipides apparentés avec
un résidu terminal a-galactosyl (c’ est-a-dire le galabiosylcéramide et les glycoli-
pides du groupe sanguin B) [29]. Brady et coll [30] ont été les premiersaidentifier
le déficit de I' activité galactosidase chez des hémizygotes atteints de la maladie
de Fabry. En 1970, Kint a démontré ce déficit chez des hémizygotes en utilisant
des substrats synthétiques [31]. Par la suite, des études spectroscopiques et enzy-
matiques ont révélé que le GL-3 du rein de Fabry avait une liaison al - 4 dans
le résidu terminal galactosyl [32, 33], confirmant donc la spécificité de I’ enzyme.

Contrairement aux hémizygotes classiques qui n’ont aucune activité a-Gal A
détectable, les variants cardiagues ont une activité résiduelle a-Gal A (de 1 a
10 p. 100 de la normale), concordante avec I’ atténuation ou |’ absence des mani-
festations cliniques caractéristiques [1, 4]. Bien qu’un nombre limité de cas aient
été identifiés jusgu’ a présent, les variants rénaux avaient une activité a-Gal A rési-
duelle dans le plasma ou les leucocytes, concordante avec leur phénotype inter-
médiaire [3].

L e défaut moléculaire

Le gene a-Gal A a été isolé, séquence [34, 36] et localisé a la région chromo-
somique Xq22,1 [37]. Les études des mutations dans des familles non apparentées
atteintes de maladie de Fabry ont identifié une grande variété de |ésions attestant
de I’ hétérogénéité de la maladie en génétique moléculaire. Plus de 160 mutations
ont été identifiées, y compris des duplications, des délétions, des mutations favix-
sens, des mutations non-sens, des mutations des sites d’ épissage et des mutations
complexes (Human Gene Mutation Database, http/archive.uwcmac.uk/uwcm/mg/
hgmdO.html). La plupart des mutations sont privées, survenant seulement dans
une famille. Cependant des mutations a dinucléotides CpG ont été trouvées dans
des familles non apparentées d’ éthnicité différente ou d’ origine géographique dif-
férente. L’analyse haplotypique des aléles mutés qui sont survenus dans deux
familles ou plus ont révélé que ceux avec des aléles nouveaux rares étaient pro-
bablement apparentés a ors que ceux avec des mutations touchant les « hot spots »
de dinucléotides CpG ne I’ étaient pas [38]. La mutation N 15S a été trouvée chez
plusieurs variants cardiagues non apparentés. D’ autres mutations de variants car-
diagues comprennent 191T, R112H,F113L, M296l, R301Q et G328R [39]. Dans
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les six variants rénaux décrits jusqu’a présent, tous avaient des mutations faux-
sens [3].

Les efforts pour établir des corrélations génotypes/phénotypes ont été limités
parce que la plupart des patients avec une maladie de Fabry ont une mutation pri-
vée et |les tentatives pour prédire le phénotype demande une information clinique
plus étendue chez des patients non apparentés avec le méme génotype. Parmi les
Iésions moléculaires rapportées, les hémizygotes atteints de laforme classique ont
une variété de mutations de I'a-Gal A comprenant des réarrangements petits ou
grands du gene, des défauts d’' épissage et des mutations faux-sens ou non-sens.
Au contraire, la plupart des variants cardiagues ont des mutations faux-sens qui
expriment une activité a-Gal A résiduelle. Il est intéressant de noter que trois muta-
tions (R112H, R301Q et G328R) ont été identifiées chez des patients avec lamala-
die classique et des phénotypes cardiaques, suggérant que d autres facteurs
modificateurs sont impliqués dans I’ expression de la maladie [38].

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la maladie de Fabry chez les hommes hémizygotes peut étre
confirmé par la démonstration de I’ activité a-Gal A déficient dans le plasma, les
lymphocytes isolés ou les fibroblastes ou les lymphoblastes cultivés. Les hémi-
zygotes atteints n’ont habituellement aucune activité a-Gal A décelable quand
I'essal est effectué avec des substrats synthétiques pour a-Gal A, avec I’ addition
de a-N-acétylgalactosamine dans le mélange de laréaction, pour inhiber I’ activité
o-galactosidase B [40]. Lesvariants cardiaques et |es autres hémizygotes atypiques
peuvent avoir une activité enzymatique résiduelle détectable, allant de moins de 1
a 10 p. 100 de la normale. Puisgue le géne codant a-Gal A subit une inactivation
au hasard du chromosome X, le taux exprimé d’ activité enzymatique chez les fem-
mes hétérozygotes peut varier de fagon significative, rendant la détection des vec-
trices difficile. Le diagnostic peut étre établi de facon plus précise par la
démonstration de la mutation dans le gene a-Gal A . Dans des familles informa-
tives sans mutation identifiée, une analyse de liaison est possible utilisant des poly-
morphismes intragéniques d’'un seul nucléotide et/ou des polymorphismes de
séguences répétées étroitement liées au géne a-Gal A [1, 41]. Le diagnostic pré-
natal peut étre effectué a partir de villosités chorioniques ou de cellules amnioti-
ques, utilisant des techniques soit enzymatiques, soit moléculaires.

TRAITEMENT

Traitement médical

Dans la maladie de Fabry, la chronicité des manifestations cliniques entraine
un handicap sévére qui s étend sur plusieurs années. Chez les jeunes hommes
atteints, I’ aspect le plus désespérant de la maladie est la douleur excruciante. De
nombreux médicaments ont été essayés pour soulager ces douleurs [42]. A
I’ exception des analgésiques narcotiques comme la morphine [43, 44], qui sont
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partiellement efficaces, |es agents analgésiques conventionnels ne sont pas béné-
fiques. Cependant, I’administration prophylactique de faibles doses de diphényl-
hydantoine fournit un soulagement en réduisant la fréquence et la sévérité des
acces périodiques des douleurs vives et d’ inconfort fréquent chez les hémizygotes
et les hétérozygotes [45]. La carbamazépine a des effets similaires [46]. La
combinaison de ces deux médicaments peut également réduire de fagon significa-
tive la fréquence et la sévérité des douleurs. Des effets indésirables potentiels
d" hypertrophie gingivale pour la diphénylhydantoine et d' atteinte du systéme ner-
veux autonome dépendant de la dose, incluant rétention urinaire, nausées, vomis-
sements et iléus, pour la carbamazépine, ont été rapportés [47].

Le traitement des malades en ce qui concerne les manifestations cardiaques,
pulmonaires et vasculaires cérébrales reste non spécifique et symptomatique. La
transplantation cardiaque d’'une hétérozygote avec myocardiopathie arrivée au
stade terminal a été rapportée [48]. On afait la preuve d' une maladie obstructive
pulmonaire chez des hémizygotes et des hétérozygotes agés, avec une atteinte plus
sévére chez les fumeurs; il est donc conseillé aux patients de cesser de fumer. Les
malades ayant une maladie obstructive réversible respiratoire peuvent bénéficier
d un traitement bronchodilatateur. L’ administration orale prophylactique d’ anti-
coagulant est recommandée chez les malades qui ont eu des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques récidivants.

Dialyse et transplantation rénale

Puisque I'insuffisance rénale est la complication tardive la plus fréquente et la
plus grave chez les patients atteints de la forme classique et de laforme rénale, la
dialyse chronique et/ou |a transpl antation sont devenues des traitements sal vateurs.
Contrairement a une publication ancienne défavorable [49], |’expérience plus
récente aindiqué le bénéfice clair de latransplantation dans cette maladie [50-52].
La transplantation couronnée de succes corrige la fonction rénale et le rein trans-
planté reste indemne de dépbts endogenes de glycolipides en histopathologie (voir
par exemple [53]), puisque I’ activité normale a-Gal A de la greffe va cataboliser
les substrats glycolipidiques endogenes. Cependant quelques études ont rapporté
I’accumulation du substrat dans les reins de cadavres transplantés, sous forme de
dépbtsrares et isol és, observables seulement en microscopie électronique dans des
cellules mononucléées infiltrant le rein transplanté [53] ou dans des cellules capil -
laires endothéliales non glomérulaires [54, 55]. Probablement ces cellules endo-
théliales étaient dérivées du receveur et étaient donc déficientes en a-Gal A [56].
Cependant, et de fagon importante, la transplantation de reins a partir d' hétéro-
zygotes qui peuvent déja contenir un dépot significatif de substrat doit étre évitée.
Dans un cas rapporté, la transplantation d' une greffe hétérozygote a conduit a la
dysfonction rénale 5 ans plustard [57]. C' est pourquoi tous |es donneurs potentiels
apparentés doivent étre examinés de fagon soigneuse pour bien écarter les hémi-
Zygotes et les hétérozygotes atteints, porteurs de la mutation, du don du rein. Puis-
qgue I'analyse enzymatique ne permet pas de faire le diagnostic fiable des
hétérozygotes, il est nécessaire de démontrer |’ absence d' une mutation spécifique
o-Gal A ou del’ haplotype liée alamaladie chez les parents qui sont des donneurs
potentiels. On a montré que la fonction immunitaire chez les hémizygotes était
similaire a celle des autres malades urémiques, écartant toute contre-indication
immunologique a la transplantation dans cette maladie [58]. Cependant la forma-
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tion d’ anticorps anti-a-Gal A a été démontrée a la suite d' un rejet aigu [59], chez
un mal ade receveur chez lequel on amontré plustard I’ absence totale de laprotéine
enzymatique.

En plus du traitement de I’ insuffisance rénale, on a cherché a savoir s latrans-
plantation rénale pourrait apporter de|’a-Gal A normale capable de cataboliser le
substrat [60]. Defagon hypothétique, le rein normal pourrait métaboliser le substrat
accumulé par captation et catabolisme dans I'alogreffe ou par libération de
I’enzyme active dans la circulation, enzyme qui serait captée par d autres tissus,
comme |’ endothélium vasculaire. Bien que I’ on ait initialement rapporté des amé-
liorations biochimiques et/ou cliniques (voir par exemple [49, 59-61]), aucun effet
biochimique démonstratif n'a pu étre mis en évidence [62, 63]. Plusieurs patients
avec greffe fonctionnelle qui ont survécu 10 a 15 ans, sont décédés des complica
tionsvasculaires delamaladie[64] ou d’ autres maladies indépendantes[53]. Ainsi
I utilisation des greffes rénal es pour modifier lavitesse d’ accumulation systémique
du substrat n’est pas efficace et |es patients greffés doivent étre considérés comme
des candidats a la thérapie enzymatique pour prévenir les complications tardives
cardiagues et cérébro-vasculaires de la maladie.

TRAITEMENT ENZYMATIQUE DE REMPLACEMENT

Les premiers essais cliniques

Les premiéres études de remplacement enzymatique dans la maladie de Fabry
ont démontré la faisabilité de cette approche thérapeutique [65-67]. Les efforts
initiaux pour remplacer I'enzyme déficiente chez les hommes atteints avaient
recours a I’administration de doses uniques de plasma frais normal contenant de
I’a-Gal A active hautement sialylée [67, 68], ou del’ enzyme partiellement purifiée
extraite du placenta humain [65]. La glycoforme plasmatique hautement sialylée
était retenue dans la circulation plus longtemps que la glycoforme placentaire dont
les oligosaccharides étaient partiellement arrangés dans |es |lysosomes placentaires
(T2 d’ environ 90 minutes versus10 minutes). De fagon importante ces études de
dose unique ont indiqué que I'enzyme perfusée par voie intra-veineuse, quelle
gu’en soit la source, pouvait diminuer le taux de GL-3 accumulé dans le plasma.

Une étude pilote ultérieure a comparé la sécurité et |’ efficacité de six doses
(0,05 mg/kg chacune sur une période de trois mois) des glycoformes de I'a-Gal
A humaine purifiée a partir de lysosomes spléniques ou du plasma [66]. Bien que
les perfusions des deux glycoformes aient été bien tolérées, I’ enzyme dérivée de
larate était rapidement épurée delacirculation (T1/2 environ 10 minutes) et dimi-
nuait de facon transitoire la concentration plasmatique circulante de GL-3
(< 1 heure), adors que I’enzyme dérivée du plasma, plus sialylée, avait une clai-
rance plasmatique plus lente (T1/2 environ 70 minutes) et entrainait une déplétion
plus prolongée et plus profonde de la GL-3 plasmatique circulante (> 36 heures).
Il est intéressant de noter que deux doses d’ enzymes dérivées du plasma, perfusées
aux temps O et 48 heures, réduisaient le taux plasmatique de substrat ala normale
[69]. Ces études ont démontré la faisabilité du traitement de remplacement enzy-
matique dans la maladie de Fabry ; cependant |es obstacles limitants étaient I’ inca-
pacité a produire des quantités suffisantes d’ enzyme normale purifiée et I’ absence
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d’ un modele animal pour évaluer la pharmacocinétique et la pharmacodynamique
nécessaire pour mettre sur pied des essais cliniques.

Etudes précliniques

Ces obstacles ont éé surmontés par I'isolement de I'’ADNc de I'a-Ga A
humaine [34] et son haut niveau d’ expression dans les cellules CHO [5], ce qui
fournissait une source d’ enzyme humaine recombinante sécrétée de fagon sélective
qui était hautement sialylée et portait des résidus mannose-6-phosphates pour
I’ adressage lysosomal. En outre, la génération des souris avec invalidation du géene
a-Gal A apermis d’évaluer le remplacement enzymatique dans un modéle animal
de maladie de Fabry [6, 7].

Avec ces progres, des éudes précliniques des quatres glycof ormes recombinantes
humaines ont été effectuées chez les souris déficientes. La pharmacocinétique et la
biodistribution ont été déterminées pour les glycoformes qui différaient entre elles
par leur contenu en acide sialique et en mannose-6-phosphate [7]. Les demi-vies
plasmatiques des glycoformes étaient d’environ 2 a5 minutes, les formes les plus
sialylées circulant le plus longtemps. Les distributions tissulaires des glycoformes
étaient identiques et dose-dépendantes. A la suite de doses intraveineuses de 1 ou
10 mg/kg, chague glycoforme était surtout retrouvée danslefoie (environ 30 p. 100
de la dose), avec des taux plus faibles de chacune détectée dans le coaur, les pou-
mons, larate et lesreins, mais non dans|e cerveau. Destaux normalix ou supérieurs
alanormale d activité enzymatique étaient ainsi reconstitués dans le foie, la rate,
le coaur, le poumon et le rein, ala suite de 8 doses de 10 mg/kg, de la glycoforme
hautement sialylée, AGA-1, administrée tous les deux jours. Quatre jours plus tard,
I’ activité enzymatique AGA-1 était encore présente dans le foie et larate, respec-
tivement 30 et 10 p. 100 de I’ activité retrouvée une heure apres I'injection. De
facon importante, le GL-3 était épuré du foie, du coaur, de larate, du rein et du
plasma d’ une fagon dose-dépendante. A la suite d’ une dose unigue ou répétée (tou-
tesles 48 heures x 8) del’ enzyme, de 0,3 & 10 mg/kg, le GL-3 hépatique était épuré
atoutes les doses alors que la déplétion de GL-3 dans larate, le coaur, la peau et le
rein nécessitait des doses plus élevées. Aprés une dose unique de 3 mg/kg, le GL-
3 hépatique était éouré pour au moins quatre semaines aors que le GL-3 dans le
coaur et larate se réaccumulait en trois semaines, atteignant respectivement 30 et
10 p. 100 destaux avant tout traitement. Ces études animales précliniques ont fourni
la preuve du concept de remplacement enzymatique et ont apporté des données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques critiques pour établir des essais clini-
gues de remplacement enzymatique chez les patients avec une maladie de Fabry.

La phase 1/2 de I’essai clinique

A partir des études précliniques, un clinigue de phase 1/2 a été mené au
General Clinical Research Center du Mount Sinai School of Medicine [70, 71].
Cette étude ouverte, a dose croissante, a inclu 15 hommes atteints qui ont recu
cing doses d’'a-Gal A recombinante humaine (r-ha-Gal A) produite dans des cel-
lules CHO (Fabrazyme® agal sidase beta, Genzyme Corporation, Cambridge, MA)
dans une des cing modalités d’administration : 0,3, 1,0 ou 3,0 mg/kg tous les
14 jours, ou 1,0 ou 3,0 mg/kg toutes les 48 heures. L’ enzyme a été bien tolérée et
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des réductions rapides et marquées du GL -3 plasmatique et tissulaire ont été obser-
vées par des moyens biochimiques, histologiques et ultrastructuraux. Le contenu
moyen en GL-3 a diminué de 84 p. 100 dans le foie (n = 13) et a été nettement
réduit dans le rein chez quatre des cinq patients qui avaient eu des biopsies rénales
avant et aprés e traitement; Defacon importante, les dépbts de GL -3 ont également
été réduits dans I’ endothélium vasculaire du rein, du coaur, de la peau et du foie,
évalués en microscopie optique et éectronique. En outre, on a observé une amé-
lioration de la douleur, de la qualité de vie et de la fonction du systéme nerveux
autonome chez ces malades. Ces résultats ont fourni des informations sur la rela-
tion entre la dose et la réponse et explorés des critéres d’ efficacité primaires pour
un thérapeutique pivot de phase 3.

L’essai thérapeutique clinique de phase 3

Ultérieurement, un essai thérapeutique multinational, en double aveugle, rando-
mise, contre placebo, de phase 3, a éé mis sur pied. Cet pivot, soutenu par
Genzyme Corporation, a inclu 58 malades et 8 centres dans quatre pays, dont la
France[72, 73]. Chague malade arecu une perfusion de r-ha-Gal A ou de placebo
toutes les deux semaines pendant vingt semaines. Le critére d' efficacité primaire
était laclairance du GL-3 accumulé dans|’ endothélium vasculaire durein, I’ organe
al’origine de la plus forte morbidité dans la maladie de Fabry. Vingt patients sur
29 (69 p. 100) traités par r-ha-Gal A ont atteint le point terminal primaire (c' est-
&diredescellulesendothéiales vasculaires rénales virtuellement normalesal’ exa-
men histologique) alors que huit des autres neuf malades traités avaient une dimi-
nution des dépdts rénaux vasculaires de GL-3. La hiopsie du neuviéme malade
apres traitement manquait et avait regu un score de trois. Au contraire, aucun
patient recevant le placebo n'avait atteint le critére primaire. Ces résultats étaient
hautement significatifs (p < 0,0001). Le contenu en GL-3 des vaisseaux du coaur
et de la peau a également été évalué. Par rapport au groupe placebo, la quantité
de GL-3 a diminué de fagon significative dans le coaur (p < 0,001) et la peau
(p<0,001) en réponse aux perfusions de r-ha-Gal A. Les perfusions d’' enzyme
ont été bien tolérées et les profils des événements indésirables dans | es deux grou-
pes ont é&té comparables, al’ exception de réactions transitoires, discrétes a modé-
rées en rapport avec la perfusion, dans le groupe traité par r-ha-Gal A, réactions
qui ont été traitées de fagcon symptomatique. Vingt malades traités sur 29
(83 p. 100) ont développé des anticorps IgG contre r-ha-Gal A comme on pouvait
s'y attendre pour des malades atteints qui n'ont virtuellement aucune activité
native a-Gal A et n’ont pas de protéine enzymatique décelable en immuno-essai.
Cependant, la séroconversion n'a pas influencé I’ efficacité du traitement.

L es enseignements de I’ étude d’ extension de la phase 3

Apréslafin del’essai de phase 3, tous les 58 malades ont été inclus dans une
étude ouverte d’ extension. Tous les 29 patientstraités par r-ha-Gal A ont continué
arecevair I’enzyme alors que les 29 patients originellement randomisés au groupe
placebo ont recu maintenant lar-ha-Gal A. Aprés six mois de traitement enzyma-
tique, tousles 22 patients recevant initialement e placebo qui ont subi desbiopsies,
ont vu disparaitre les dépbts de GL-3 de leurs cellules endothéliales vasculaires
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rénales (selon des critéres histologiques), atteignant le critére d’ efficacité primaire
de score 0. Aprés douze mois de traitement enzymatique, 22 patients sur 23 qui
avaient eu des biopsies rénales optionnelles gardaient un score O pour la clairance
du GL-3 de I’endothélium vasculaire rénal. Au total 44 patients sur 45 (soit 98
p. 100) qui avaient recu r-ha-Gal A pendant six ou douze mois ont atteint un score
0, indiquant que I’ enzyme entraine effectivement la clairance des dépbts vasculai-
res rénaux endothéliaux de GL-3. Des résultats identiques, ¢’ est-a-dire un score 0,
ont été trouvés pour la clairance du GL-3 de la peau (96 p. 100) et du coeur (75
p. 100) dans I'étude d’extension. Ainsi, cette éude a confirmé les résultats de
I'essai de phase 3 en double aveugle et a démontré que les patients traités par
I’ enzyme pendant douze mois avaient poursuivi |’ éouration du GL-3 de I’ endothé-
liumvasculaire danslerein, le coaur, lapeau, sites majeurs de dépdts pathol ogiques
dans la maladie. Le traitement par r-ha-Gal A a été bien toléré ; I'incidence des
effets indésirables et leur profil éaient similaires dans les deux groupes de traite-
ment, sauf pour les réactions discrétes a modérées ala perfusion der-ha-Gal A. La
séroconversion 1gG est survenue chez 55 patients sur 58 traités par I’enzyme ;
cependant laclairance du GL-3 n’ était pas altérée et lesttitres d’ anticorps ont dimi-
nué au fur et a mesure que le traitement se poursuivait. Ces observations démon-
trent encore |’ efficacité et la sécurité d'emploi de I'a-Gal A dans la maladie de
Fabry.

A partir de ces études, on peut s attendre a ce que le traitement de remplacement
enzymatique soit disponible trés prochainement pour les malades atteints de la
maladie de Fabry. Comme cette maladie est congénitale et que I’ accumulation de
GL-3 commence in utero, le traitement doit commencer dés le début de I’ enfance,
des que cela est possible. En outre, les patients transplantés ou dialysés doivent
recevoir I’enzyme pour traiter et/ou pour éviter la morbidité et la mortalité asso-
ciées a la maladie progressive cardiaque et cérébro-vasculaire. Ainsi, apres des
années de recherche, de développement et d’ évaluation, un traitement spécifique
des malades atteints de maladie de Fabry peut étre réalisé.
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